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〔目的〕
コントローノレされない旺盛な細胞増殖ば，悪性腫壌の最大の特性である口先に教窒の相沢は， 胃、癌患者
の肝に多くの核分裂像を認め，これを報告した。癌組織自体に核分裂を促進する物質が含まれているので
はないかという推定に基いて，教室では一連の研究が行なわれて来た。即ち，福井，青木等は， 数種の急
速に発育した人悪性腫場組織及び、ラッテ腹水肝癌 AH130 の食塩水抽出液の30--70 零量必エタノール沈澱
分両に， in vitro で，マウス耳上皮細胞の核分裂を促進する効果のある亨を確認し，又伊藤等は， 乙の物
質が，組織培養に於て， L 株及び Lpl 株細胞に対しでも同様の増殖促進効果のある亨そ示した。尾尻等
は， in vitro に於て，正常ラッテ肝切片 DNA への 14Cーオロチン酸及び 3H チミヂンの“取り込み"を
促進する事を認め報告した。
乙の物質・の分離純化については，種々検討が加えられ，現段階では， その最小有効単位はペプチドを主
体とするものであろうと推定されている。
以上の研究は， すべて in vitro の実験を用いたものであるが， 乙の有効物質が生体内でどの様な作用
を持つかは非常に興味深い問題である。そ乙で，との有効物質が in vivo に於て，ラッテの if.常肝細胞核
分裂に及ぼす影響を検討した。
〔実験方法並びに成績コ
1 ) 実験方法
(1) 有効物質の抽出分離
手術で得られた人肝癌組織に 3 倍量の性理的食塩水を加えて homogenate とし，氷室に一夜放置後， 0 
__5 0C で 10000 r.p.m. 15分間遠沈し， その上市を粗抽出液 S。とした。乙の抽出液に冷エタノーノレを30
容量%に加え，数時間氷主に放置後遠沈して得た沈澱を Sl>更にその上市に冷エタノールを加えて70容量
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タ6 とし，同様放置後遠沈して得た沈澱を S2' その上清を S3 とした口各沈澱分画を蒸溜水に溶かし，可
溶部分を凍結乾燥後保存した口 S3 は減圧下にエタノール除去後，凍結乾燥した。
(2) 正常ラッテ肝細胞核分裂促進効果の検討
生後12週(体重平均200g) の雄の S 系ラッテの腹腔内に，被検分画の生理的食塩水溶解液 1m} を 1 回
或いは 5 団連続注射し，最終注射24時間後，肝臓左葉より採取した肝切片を Bouin 氏液にて固定， パラ
フイン包埋を行なって 5μ の連続切片を作り， Haematoxylin-Eosin 染色標本を作製， 10x40の倍率に於
ける 100視野中の肝実質細胞の核分裂数を計測し，核分裂像を検討した。
尚別に，生理的食塩水或いは成熟家兎正常肝の S2 分画 1m} を注射した動物群を対照、とした o
l) 実験成績
(1) コントローノレ実験
S 系ラッテの肝細胞核分裂を週令別に観察したととろ，生後 8 週以後の成熟ラッテには， 核分裂は認め
られず，従って効果の判定には，正常では核分裂の殆んどみられない生後12週の動物を使用した。又， 12 
週の動物では，生理的食塩水注射群及び成熟家兎正常肝 S2 分画注射群の肝細胞核分裂も殆ど認められな
かった口
(2) 人肝癌 Sl> S2' S3 名分画 1 回注射による効果
各分画 Sl> S2' S3 O. 2mg 及び 2mg をラッテ腹腔内に注射し， 24時間後にみられる肝細胞核分裂数を
計測した。 S2 分画 2mg を注射した群に，明らかな核分裂数の増加をみた口
(3) 各積濃度の S2 分固による肝細胞核分裂数増加作用の検討
S2 分画0.2， 2 , 10mgをラッテ腹腔内に 1 回注射し， 24時間後の肝細胞核分裂数を計測した。 S2 分画
2mg 及び 10m 注射群に核分裂数の増加を認め，特にら 10mg 注射群に於て著明であった。
(4) S2 分両 1 同注射の示す肝細胞核分裂数増加効果の時間的検討
S2 分間 10mg をラッテ腹腔内に注射し， 12時間， 24時間， 36時間及び48時間後の肝核分裂数を夫々計
測した o S2 分画 10mg 注射群は，夫々対照群に比し， 核分裂数の増加を認めた。殊に，注射後24時間目
の群に拝明な核分裂数の増加をみた。
(5) S2 分阿 5 回連続腹腔内注射の示す効果
S2 分間i 0.4mg 及び 2mg を24時間間隔で 5 回腹腔内に注射し，最終注射24時間後の肝核分裂数を検討
した。 0.4mg 及び 2mg 連続注射各群に，肝核分裂数の増加を認めたが， 2mg 群に於て特に幸子明であっ
ナこ口
(G) S2 分阿注射群にみられる肝細胞核分裂像の検討
S2 分岡注射群 lとみられた肝細胞核分裂像を詳細に検討した結果，前期 4%，中期73%，後期 5%，終ll)]
18郊で， ~t中2596に異常核分裂像を認めた D 乙の異常核分裂像は，殆ど中 W]像 lとみられ， 染色体の配列不
格，融合が多く， Pyknomitose もみられ，又三極分裂も認められた口
他方，対照群として食塩水及び家兎正常肝 S2 分両注射群， 及び成長期にある生後 5-6 週の正常ラッ
テの肝細胞核分裂像には，全く異常核分裂像は認められなかった。
〔総 括コ
人肝癌食塩水抽出液の30-70容量労ヱタノー jレ沈澱分両 (S2 分画)は， in vivo に於て，ラッテ肝細胞
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核分裂数を著明に増加せしめ，又其[11 に，かなりの異常核分裂像が出現する口なお， 正常家克肝より得ら
れたら分両にはとの枚な作用を認めない口
論文の審査結果の要旨
急速な発育を示す人悪性腫場組織及びラッテ腹水肝癌 (AH 130) 細胞の食塩水抽出液の30-70容量労エ
タノール沈澱分画に in vitro において，納胞増殖を促進する物質の合まれていることが一連の研究によ
って確認され， Oncotrephin と名づけられている。小}II は， 人肝癌より抽出したこの物質が，正常ラッテ
の肝細胞に in vitro で如何なる影響を及ぼすかを検討した結果，肝細胞核分裂数を増加させる効果を有
する乙とを確かめ，また其中にかなりの異常核分裂像が出現することを認めた。
本研究は，悪性腫湯組織に合まれる増殖促進物質が， 生体内でも何らかの増殖促進に関与する ζ とを明
らかにし得たもので，との物質の作用の本質の究明に対して，重要な寄I子をなし得たものと考える。
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